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Resumen 
Las concentraciones de pepsinagenos (PG) I y II en suero, reflejan el esta-
do funcional y morfolOgico de la mucosa gastrica. En este estudio se deter-
minaron los puntos de corte Optimos de los niveles sericos de PGI, PGII y 
de la razOn PGI/PGII, para identificar a las personas con alto riesgo de can-
cer gastrico en una poblaciOn de alto riesgo en Costa Rica. La poblaciOn en 
estudio estaba formada por 338 personas sin cancer gastrico y por 20 pa-
cientes con cancer gastrico. Los niveles de PGI y el valor de PGI/PGI I fue-
ron significativamente mas bajos en las personas con cancer gastrico que en 
los controles, Los puntos de cone Optimos para la deteccien de cancer gas-
trico fueron de PGI 5 60 pg/L junto con el valor de la raz0n PGI/PGII 5 2,5. 
Usando estos puntos de cone la sensibilidad y especificidad fueron de 90 
y 64%. Las concentraciones bajas de PGI y valores bajos de PGI/PGII in-
dican alto riesgo de presenter un cancer gastrico. El tamizaje por medio de 
pepsinegenos es simple y relativamente barato, sin embargo el beneficio 
real de esta prueba debe determinarse en el impacto sabre las tasas de 
mortalidad por cancer gastric°. 
Palabras clave: deteccien de cancer gastrico • pepsindgenos sericos * ni-
veles Optimos de corte. 
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Summary 
SERUM PEPSINOGEN IN SCREENING FOR GASTRIC 
CANCER IN COSTA RICA 
Serum pepsinogen (PG) concentrations reflect the morphological and func-
tional status of the gastric mucosa. This study was carried out in order to 
determine the appropiate Cut off point of serum pepsinogen PGI, PGII and 
the ratio PGI/PGII, for identifying gastric cancer in a high risk population 
in Costa Rica. The study population was comprised of 338 subjects without 
gastric cancer and 20 gastric cancer patients. Serum pepsinogen concen-
trations were assayed. The pepsinogen I level and the ratio PGI/PGII were 
significantly lower in patients with gastric cancer than in control subjets. 
The best cut off point was a combination of pepsinogen I concentrations 
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less that 60 pg/L. and a ratio of pepsinogen 1 to pepsinogen 11 less than 2.5 in screening for 
gastric cancer. Using this cut off point, sensitivity of pepsinogen screening for gastric can-
cer was 90% and specificity was 64%. Low serum pepsinogen 1 concentrations and a low 
pepsinogen 1/11 ratio are predictive of gastric cancer in this population. Pepsinogen scree-
ning is simple and inexpensive. However, the real benefits of this test need to be defined by 
determining the impact on gastric cancer mortality rates. 
Key words: gastric cancer screening * serum pepsinogen * cut off point. 
I ntroducciOn 
El cancer gastrico es la segunda causa de muerte 
por cancer en el mundo a pesar de que las tasas de in-
cidencia y mortalidad estan disminuyendo levemente 
(1-3). En Japan las tasas de mortalidad han disminui-
do considerablemente debido alas programas masivos 
de detecclian temprana del cancer gastrico por media 
de fotofluorografia (4-6). Sin embargo, este metodo se 
ha cuestionado por sus limitaclones en la precision, el 
alto costa y la exposicien a la radiacien (7) (8). Por 
otra parte, el examen gastroscapico junto con el histo-
patolOgico es la prueba de oro para determinar el es-
tatus de la mucosa gastrico. Este examen es seguro, 
preciso y frecuentemente indispensable. Sin embargo 
es un examen caro e invasor. 
La mucosa gastrica trasmite informaciem especifica 
a la col-dente sanguinea que permite detectar algunas 
patologias por medio de una prueba seroldgica (9). 
Las concentraciones s6ricas de pepsinagenos I y II 
(PGI, PGII) reflejan el estado funcional y morfologico 
de la mucosa gastrica (10-12). Muchos canceres gastri-
cos se desarrollan en una mucosa afcctada por gastritis 
cr6nica atr6fica severa y extendida y los niveles sericos 
de pepsinaigenos proveen una medida precisa de la ex-
tensiOn de la gastritis atrafica. Valores bajos de los nive-
les sericos de PGI y de la razOn PGI/PGII significan al-
to riesgo de gastritis enanica atrOfica y cancer gastrico 
(11-15). La prueba de pepsinagenos sericos coma me-
todo de detecciOn de cancer gastrico ha creado expec• 
tativas por ser simple y menos cara que la fotofluoro-
grafia y porque podria reducir considerablemente la 
cantidad de pacientes enviados a endoscopia. 
Costa Rica es uno de los paises con mayores tasas de 
incidencia y mortalidad por cancer gastrico (2) (3) esas 
tasas difleren significativamente en las distintas areas 
del pats (16) (17). Entre el aft° 1996 y el 2000 se neva a 
cabo en el pais un "Programa pilot° de deteccion tem-
prana de cancer gastrico" por medio de fotofluografia, 
en una poblacien de alto riesgo. Un estudio preliminar 
indica que el costo economic° de ese programa de de-
tecciOn es muy alto lo que impide extenderlo a toda la 
poblackan de riesgo en Costa Rica. El presente estudio 
evaltia diferentes puntos de corte de los niveles sericos 
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de PGI, PGII y de los valores de PGI/PGII y determina 
el gas adecuado para detectar cancer gastrico en una 
poblacian de alto riesgo en Costa Rica. 
Materiales y Metodos 
El Hospital Max Peralta, de Costa Rica, cubre una de 
las poblaciones con mayores tasas de incidencia y mor-
talidad par cancer gastrico de Costa Rica (16) (17). En 
este Hospital se cree. en 1996, un Centro de Deteccion 
Temprana de Cancer Gastrico con apoyo clinico, tecni-
co y financiero de la Agencia de Cooperacian Interna-
cional de Japan (jICA). En ese Centro se Ileva a cabo la 
detecciain de cancer gastrico utilizando el metodo japo-
nes de fotofluorografia. Entre los arms 1999 y 2000 se 
tomaron muestras de sangre, en ayunas, a 1.346 perso-
nas que habian nacido despues de 1919 y antes de 1947 
que acudian al Centro de Deteccian Temprana de Can-
cer Gastric° para realizarse el examen por fotofluoro-
grafia o la endoscopia y que firmaban un consenti-
miento informado. Pat-a el presente estudio se ineluye-
ron aquellas personas que no presentaban sospecha de 
cancer gastrico segun el examen par fotofluorografia 
(n = 338) y aquellos que presentaban cancer gastric° 
segtin el diagnestica histopatolOgico (n = 20). Se exclu-
yeron del estudio aquellas personas que habian tepid° 
una gastrectomia previa y aquellas que presentaban 
otras patologias gastricas. 
DIAGNOSTIC° 
El examen par fotofluorografia fue realizado con 
equipos de Rayos X de tecnologia avanzada, interpre-
tada por especialistas japoneses y costarricenses. El 
diagnaistico histopatolOgico fue realizado, indepen-
dlentemente, por un anatomo-patelogo costarricense 
y atm japones. Se utilize la cIasificaciOn japonesa pare 
el diagnastico radiologico e histopatologico (18). 
PEPSIN0GENOS SERICOS 
La sangre obtenida fue procesada y los sueros sepa-
rados por centrifugaciOn se almacenaron a —70 °C. Los 
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niveles sericos de PGI y PGII fueron medidos usando 
los Riabead Kits (Dainabot Co. Ltd., Tokyo, Japan). 
Las pruebas de pepsinagenos se realizaron en el Insti-
tuto de Investigaciones en Salud de la Universidad de 
Costa Rica, sin conocer los diagnOsticos radiolOgicos, 
endoscdpicos a histopatologicos. 
MANEJO DE LA INFORMACION Y ESTADISTWAS 
Se calcularon y compararon los promedios de las 
concentrations sericas de PGI, PGII y de los valores de 
la raz6n PGI/PGII de las personas sin sospecha de can-
cer gastrico por fotofluorografia y de las personas con 
diagnostic° histopatolOgico de cancer gastrico. Se reali-
zaron curves de analisis ROC (Receiving Operating 
Characteristics Curves) con los niveles de PGI y los valo-
res de la raz6n PGI/PGII. Teniendo en cuenta estos re-
sultados se calcul6 y camper() la sensibilidad, especifici-
dad y valores predictivos tomando diferentes puntos de 
corte de los niveles de PGI 40 pg/L; 5 50 pg/L; 5 60 
pg/L; 5 70 pg/L) y diferentes valores de la raz6n PGI/P-
GI! 5 2, 2,5, 5 3, .5 3,5) asi como de la combinaciOn de 
astos. Algunos de egos puntos de corte tambien se selec-
cionaron teniendo en cuenta estudios realizados en 
otras poblaciones (8) (19) (20). Se determinaron como 
puntos de corte optimos los mas aproplados para detec-
tar cancer gastrico favoreciendo la sensibilidad. 
Se utilize) la prueba [student para analizar las dife-
rencias de los niveles promedio de los pepsinagenos 
par sexo. Adernas, se analize) la correlation entre los ni-
veles de PGI, PGII y el valor de PGI/PGII con Ia edad. 
Una probabilidad de p < 0,05 fue considerada estadis-
ticamente significativa. 
Resultados 
La edad de las personas con cancer gastrico (65 aims, 
DE = 7) fue significativamente mayor que la de las perso-
nas sin cancer (60 atlas, DE = 6), p = 0,008. La asociacion 
entre los pepsindgenos y la edad solo es ligeramente sig-
nificative para el PGII (r2 = 0,12, valor p = 0,02). No se en-
contraron diferencias en los niveles promedio par sexo; 
debe tenerse en cuenta que en al muestra de estudio so-
lo hay dos mujeres con cancer gastrico. En el grupo de 
personas sin cancer gastrico existe una correlaciOn signi-
ficative entre los niveles de PGI y PGII (p < 0,001, r2 = 0,6), 
no se encontro correlacian de esos pepsinogenos en el 
grupo de pacientes con cancer gastrico. 
Las personas no sospechosas de cancer gastrico pre-
sentan niveles sericos de PGI y valores de PGI/PGII 
significativamente mayores a los pacientes con cancer 
gastrico (p = 0,002 y p = 0,0001) respectivamente. No 
se encontraron diferencias en los niveles de PGII entre 
los dos grupos (Table I). 
Table I. Niveles sericos promedia de PCI, PC/I y valores 
de PGI/PGII en sujetos con y sin cancer gastrico. 
Condicien n 
Promedio (CI 95%) 
PGI pg/L PO pg/L PGI/PGII 
No sospechoso 338 50,6 19,1 2,9 
de cancer gastrico (47,1-54,2) (17,9-20,3) (2,8-3,1) 
Con cancer 20 27,5 21,5 1,5 
gastrico (18,6-36,4) (14,7-28,2) (1,0-2,0) 
Valor p 0,002 0,4 0,000'1 
El analisis ROC indica que el area bajo la curva pa-
ra PGI como prueba diagnestica es de 0,725 y para Ia 
razOn PGI/PGII es de 0,78. Con el fin de favorecer la 
sensibilidad y tenet una especificidad adecuada, se de-
terminaron como puntos de carte optimos para nues-
tra poblaciOn: los niveles PGI 5 60 pg/L Junto con el 
valor de la razor) PGI/PGII 5 2,5. Estos resuitados 
muestran un Indite Youden = 54. Aplicando esos valo-
res se obtuvo la mayor sensibilidad 90% (CI 95%: 
77-100) y el mayor valor predictivo positivo 13% (CI 
95%:7-18) (Table II) (Fig. 1). 
DiscusiOn y Conclusiones 
Existen diferencias altamente significativas en los 
niveles sdricos de PGI y en el valor PGI/PGII entre el 
grupo de personas sin sospecha de cancer gastrico y el 
grupo de pacientes con cancer gastrico de la pobla-
cion estudiada. Varios factores entran en juego para 
definir los puntos de corte Optimos que dependen des-
de is etiologia de Ia enfermedad haste la disponibili-
dad de recursos para dar seguimiento a las personas 
detectadas. En el presente estudio se favoreci6 la sensi-
bilidad sacrificando la especificidad, con el fin de detec-
tar al mayor ndmero de personas con cancer gastrico. 
Con ese criteria, los mejores puntos de corte para de-
tectar cancer gastrico fueron los niveles de PGI 5 60 
pg/L junto con valores de la man PGI/PGII S 2,5. 
Table II. lndicadores de la prueba de pepsindgeno, utilizando co-
ma puntos de carte PGI 5 60 pg/L y valores de PGI/PGII 5 2,5, 
para detectar cancer gastrico 
Indicador CI 95% 
Sensibilidad 90 77-100 
Especificidad 64 58-69 
Valor predictive positive 13 7-18 
Valor predictive negative 99 98-100 
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Figura 1. DIstribuciOn del Pepsinageno I y is razOn de PepsinOgenos WM. 
Aplicando esos puntos de corte se obtuvo una sensibi-
lidad de 90% y un valor predictivo positivo de 13%. 
Con esta prueba se esperaria que alrededor del 36% 
de las personas tamizadas serian referidas a una prue-
ba diagnostica: endoscopia-biopsia y existe el 95% de 
conflanza de que entre el 7 y 18% de los referidos pre-
sentaria un cancer gastrico. Por otra parte, del 98 al 
100% de las personas con nlveles serologicos de PGI 
superiores a 60 pg/L y valores de PGI/PGII superiores 
a 2,5 tendrian una conftanza del 95% de no presentar 
cancer gastrico. Los puntos de corte dptimos para de-
tectar cancer gastric° en poblaciones japonesas que 
participaban en programas de detecciOn fueron de 
PGI menor de 70 pg/L y una razon de PGI/PGII me-
nor de 3. Para esos puntos de corte la sensibilidad y es-
pecificidad fueron de 84,6% y 73,5%, respectivamente 
(20). La sensibilidad y especificidad en la poblaciOn 
estudiada fue de 90% y 64%, respectivamente. Varies 
factores podrian estar involucrados en la baja especifl-
cidad encontrada en este estudio. En primer lugar, la 
poblaciOn esta formada por adultos mayores (60 arias, 
DE = 6) de una poblaciOn de alto riesgo de cancer gas-
trico. Teniendo en cuenta que la estrategia de la prue-
ba de PGs se base en detectar 1a presencia, severidad y 
extensidn de la gastritis crOnica atrOfica y que esta con-
diciOn esta directamente ligada al envejecimiento, po- 
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dria esperarse que el numero de falsos positives se in-
crementara proporcionalrnente con el aumento de la 
edad de las personas tamizadas (21). Ademas, Salas, en 
1995, encontro que las poblaciones de alto riesgo de 
cancer gastrico de Costa Rica presentaban mayor pre-
valencia de metaplasia intestinal y desde edades mas 
tempranas que las poblaciones de bajo riesgo (22). La 
metaplasia intestinal es una lesiOn gastrica precancero-
sa que se incrementa en frecuencia y extension con la 
progresion de la gastritis crOnica atrbfica (23). 
Por otra parte, podria existir un sesgo debido a que 
el grupo que se utilizO came "sin sospecha de cancer 
gastrico" se escogiO segdn el resultado del examen por 
fotofluorografia que tiene limitaciones para detectar 
algunos canceres (19) (24), mientras que los pacientes 
"con cancer gastrico" fueron diagnosticados por histo-
patologia. Sin embargo, existen rezones para utilizer 
como control ese grupo, debido a: 1) el problema Oti-
co de someter a sujetos normales a gastroscopia y biop-
sies con el unico fin de ser utilizados en una investiga-
ciOn clinica; 2) la oportunidad de contar con un gru-
po de personas diagnosticadas como libres de sospe-
cha de cancer gastric°, por un minucioso examen de 
fotofluorografia (serie gastroduodenal de doble con-
traste) realizado por tecnicos y clinicos expertos japo-
neses y costarricenses. 
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Otros estudios revelan que la utilizaciOn del pepsinc5-
geno serico como metodo de tamizaje es comparable y 
en algunos casos superior al tradicional de rayos x. Ade-
mas, la sensibilidad del tamizaje por PG serico para de-
tectar cancer gastrico temprano es superior a la de la 
fotofluorografia (19) (24). Por otra parte, el costo del 
tamizaje por PGs es alrededor de la mitad del costo 
por fotofluorografia en JapOn, Nishizawa, 1993 (en ja-
pones), citado par Kltahara et al., 1999 (19). En conse-
cuencia, la detecciOn de cancer gastrico par PGs tiene 
muchas ventajas sobre la fotofluorografia y se ha de-
mostrado que mucha gente participaria voluntaria-
mente en un examen, endoscopia-blopsia, para saber 
si tiene cancer si un examen de sangre determina que 
tiene alto riesgo (25). En la poblaciOn en estudio un 
64% de la poblacien mayor de 50 elm, no necesitaria 
un examen adicional por presentar niveles sericos de 
PGI mayores de 60 pg/L y valores de PGI/PGII mayo-
res de 2,5, el resto de los sujetos deberian ser someti-
dos periddicamente a un examen endoscdpico. 
La aplicacion clinica de la prueba de pepsinegenos, 
como una estrategia para la deteccion de cancer gas-
trico, suscita muchas expectativas, sin embargo, para 
poder determinar los beneficlos reales, debera eva-
luarse el impact° en las tams de mortalidad par ese 
cancer y el costo, especialmente si se trata de pobiacio-
nes pobres con altas tasas. 
Actualmente, el desarrollo de nuevas pruebas utili-
zando marcadores bioldgicos ofrecera nuevas oportu-
nidades para que la detection de cancer gastrico sea 
mas precisa y menos cara. Este equip° estudia varios 
marcadores biolOgicos presentes en una muestra de 
sangre: pepsindgenos sericos, anticuerpos contra H. 
pylari-CagA+, polimorfismos de genes asociados al des-
go de cancer gastrico con el fin de identificar con ma-
yor precision a las personas con alto riesgo. Muchas de 
estas pruebas serologlcas son simples y pueden ser de-
sarrolladas en cualquier laboratorio clinic° con algu-
na experiencia. 
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